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紫杉醇联合顺铂每周方案
治疗老年晚期非小细胞肺癌临床观察
梁颖  陈丽昆  林勇斌  杨群英  王志强  徐光川
【摘要】 背景与目的  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，随着人口老龄化，老年晚期非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer, NSCLC）患者的比例逐渐增大，如何给予这些病人最佳的治疗是目前研究的热点。本研究的目的在于观察
紫杉醇联合顺铂每周方案一线治疗年龄≥70岁晚期NSCLC患者的疗效和毒副反应。方法  年龄≥70岁初治的晚期NSCLC
患者（IIIB和IV期）50例，接受紫杉醇联合顺铂每周方案化疗：紫杉醇（PTX） 80 mg/m
2加入5%葡萄糖溶液250 mL
中静脉滴注1 h，第1，8天，用紫杉醇前常规给予抗过敏预处理；顺铂（DDP）20 mg/m
2加入3%氯化钠溶液250 mL中
静脉滴注，第1，8天，21天为1周期。结果  共入组50例患者，在可评价疗效的48例患者中，CR 1例，PR 18例，SD 26
例，PD 3例，有效率为39.6%，中位生存期为14.8（95%CI：3.2–32.2）个月，1年生存率58.3%，中位疾病进展时间4.5
（1.7–7.8）月。主要不良反应是白细胞下降（60％）、贫血（62％）、恶心呕吐（30％）、脱发（100％），未出
现与化疗相关的死亡。结论  年龄≥70岁老年晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者可以耐受紫杉醇联合顺铂每周方案化
疗，并可以从中获益。
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【Abstract】 Background and objective  Lung cancer is one of the most common cancers in the world. The number 
of elderly lung cancer patients is expected to rapidly increase. Therefore, the management of elderly lung cancer patients is be-
coming a major challenge in the field of oncology. This study was to evaluate the efficacy and safety of weekly paclitaxel (PTX) 
and cisplatin (DDP) as the first-line chemotherapy on advanced NSCLC patients of more than 70 years old.  Methods  Fifty 
chemotherapy-naïve patients with advanced NSCLC more than 70 years old were administrated weekly paclitaxel and pisplatin  
regiment: PTX 80 mg/m
2 intravenous infusion for 1 h, d1, d8 (given routine premedications before PTX), DDP 20 mg/m
2 intra-
venous infusion, d1, d8, every 21 days. Results  Total 50 patients were enrolled, and 48 patients were evaluable for response. The 
ORR (overall response rate) was 39.6%; median survival time (MST) was 14.8 months; One year survival rate was 58.3%. Most 
common adverse events were leucopenia (60%), anemia (62%), nausea and vomiting (30%), alopecia (100%). There were no 
chemotherapy-related deaths. Conclusion  The patients of advanced NSCLC more than 70 years old can tolerate weekly pacli-
taxel and cisplatin and can get benefit from this regiment.
【Key words】 Lung neoplasms; Cisplatin; Paclitaxel; Elderly 
肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，非小细胞肺
癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)占肺癌总例数的
80%，美国监测、流行病学、结局数据库 ( Surveillance 
Epidemiology and End Results data, SEER) 的数据
[1]提示肺
癌发病的中位年龄是69岁，≥70岁的肺癌几乎占所有
肺癌的30%。随着人口老龄化，不能手术的晚期老年
NSCLC患者的比例逐渐增大，如何使晚期老年NSCLC
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患者能在治疗中较好地改善生活质量，延长生存时间，
是目前临床医师极为关注的热点。两药含铂联合化疗是
治疗晚期肺癌的标准方案，但是否适用于老年患者一
直存在争议。中山大学肿瘤防治中心内科自2004年6月–
2007年5月，用紫杉醇联合顺铂每周方案治疗晚期老年
NSCLC患者50例，取得了较好的疗效，现将结果报道如
下。
1    材料与方法
1.1  病例资料   2004年6月–2007年5月共入组50例病人（表
1）。病例入选标准：组织学/细胞学证实的IIIB期、IV
期或者经手术后复发转移NSCLC；过去未经化疗，或
曾使用辅助化疗但未曾使用过含紫杉醇的化疗方案；过
去未经放疗；身体功能状况（PS）0–2（WHO/ ECOG
标准）；有可测量肿瘤病灶；预期寿命12周以上；患者
或家人知情同意，能够随诊；骨髓造血功能无明显受损
（白细胞≥4.0×10
9/L，血小板≥100×10
9/L，Hb≥90 g/L）；
肝功能无明显异常（胆红素≤正常值上限1.5倍，转氨酶
ALT/AST≤正常值上限2.5倍，在已有肝转移病人中ALT及
AST≤正常值上限5倍）；肾功能无明显异常（血清肌酐值
≤正常上限值1.25倍）；无脑转移；年龄≥70岁；无合并活
动性感染、重要脏器功能障碍、周围神经系统疾病（肿
瘤侵犯除外）；无伴随其它抗肿瘤治疗或正参加其它的
临床试验。
1.2  治疗方法  紫杉醇（paclitaxel, PTX）80 mg/m
2加入5%
的葡萄糖溶液250 mL用非聚氯乙烯特制输液器静脉滴注
1 h，第1，8天，治疗前给予常规地塞米松、苯海拉明、
甲氰米胍等抗过敏预处理治疗，用药期间给予心电监护
严密观察血压、心率、脉搏、呼吸等生命体征；顺铂
（cisplatin, DDP）20 mg/m
2加入3%氯化钠溶液250 mL中静
脉滴注，第1，8天，21天为1周期。每天化疗前常规给予
5-HT3受体拮抗剂静脉推注，化疗后根据白细胞水平给予
粒细胞集落刺激因子（G-CSF），如出现白细胞下降的相
关发热则同时给予静注抗生素及对症处理。
剂量调整：第8天化疗是否执行根据第7天的血常规
白细胞计数决定：如果白细胞1度以下降低方可执行第8天
的化疗，如果白细胞2度以上降低则推迟第8天的化疗。
1.3  评价标准  符合入选标准的病人，在治疗前及每2个
疗程化疗后完成以下检查：PS评分、体重、身高、全身
检查、血常规、生化常规、心电图、影像学（胸片、脑
胸腹CT，有疼痛、血清钙或碱性磷酸酶增高的病人做骨
表 1  病人临床特征
Tab 1  Clinical characteristics of the patients
Characteristics                                                 No. of patients (%)
Age (years) 
     Median(range)                                                          74 (70-88)
     70-74 years                                                          31 (62%)
     75-79 years                                                          13 (26%)
     >80 years                                                             6 (12%)
Gender 
     Male                                                                                 44 (88%)
     Female                                                                                    6 (12%)
Weight loss 
    ≤5%                                                                                 36 (72%)
    >5%                                                                                 14 (28%)
Peformance status 
    0                                                                                   7 (14%)
    1                                                                                 37 (74%)
    2                                                                                    6 (12%)
Histological type 
   Squamous cell carcinoma                                    20 (40%)
   Adenocarcinoma                                                           28 (56%)
   Adenosquamous carcinoma                                        2 (4%)
Staging 
   Stage IIIB                                                           20 (40%)
   Stage IV                                                                                 24 (48%)
Recurrence/metastasis after operation                 6 (12%)
Complicated disease 
   Yes                                                                                 27 (54%)
   No                                                                                 23 (46%)
ECT及骨X片）检查并记录病灶测量结果。
按照WHO抗肿瘤药物客观疗效标准评价疗效，疗
效评价分为完全缓解（complete remission, CR）、部分
缓解（partial remission, PR）、稳定（stable disease, SD）
及进展（progress disease, PD）。以CR及PR患者计算总
缓解率。如已取得CR或PR患者，应于4周后再作临床及
/或影像学检查，测量肿瘤病灶，如仍达CR或PR标准，
则CR或PR被认为证实（confirmed），并继续进行治
疗。SD的患者，至少应再接受1周期的治疗，然后进行
疗效评价；治疗后PD者，考虑其他治疗。
化疗后观察血常规、血液生化、心电图及临床表
现，按WHO急性、亚急性毒性反应标准记录毒副反
应。
生存期从治疗开始至死亡或末次随访时间，随访
截止至2008年12月31日。
1.4  统计学分析  使用SPSS 13.0软件统计分析数据，用
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Kaplan-Meier法计算中位生存期、生存率、中位疾病进展
时间。
2    结果
2.1  疗效  50例患者中位给药4个疗程（范围1–6疗程），
其中有2例患者因化疗不足2个疗程不能够评价疗效，
但可评价不良反应。在可评价疗效的48例患者中，CR1
例，PR18例，SD26例，PD3例，有效率为39.6%；中位生
存期为14.8（95%CI：3.2–32.2）个月，1年生存率58.3%，
中位疾病进展时间为4.5（1.7–7.8）个月。70岁–74岁患者
31例，有2例患者不能够评价，CR0例，PR12例，SD14
例，PD 3例，有效率为38.7%；76岁–79岁患者13例，CR 
1例，PR 4例，SD 8例，PD 0例，有效率为38.5%；80岁以
上患者6例，年龄最大88岁，CR 0例，PR 2例，SD 4例，
PD 0例，有效率为33%。
2.2  后续治疗  一线化疗进展后有14例患者接受了胸部的
放疗，有22例患者接受了二线治疗，二线治疗包括吉西
他滨、长春瑞滨或多西他赛单药或者联合铂类，口服吉
非替尼、厄罗替尼、替加氟等。
2.3  不良反应  50例患者可评价不良反应（表2），均未出
现与化疗相关的死亡。主要不良反应是白细胞下降、贫
血、胃肠道反应及脱发，有3例患者需要输注浓缩红细胞
纠正贫血。
3    讨论
目前已经肯定了化疗在改善晚期NSCLC患者的生活
质量及提高生存期中的地位，随着人口老龄化，老年肺
癌的治疗是目前的研究热点之一。关于老年人确切的年
龄界限尚无统一标准。世界卫生组织对老年人划分标准
是: 60岁–74岁的人群称为年轻的老年人，75 岁以上的人
群称为老年人，欧美所开展的肺癌临床试验, 则多以70 岁
为界。从中国的老龄化情况来看，以70 岁开始列为老龄
人应是恰当的。
一项针对43 111例癌症患者诊断时合并疾病发生率
的研究
[2]发现，65岁以上的癌症患者，诊断时伴有一项
严重合并疾病的为64岁以下的1.4倍， 最常见的合并疾病
为心血管疾患，其它包括糖尿病、慢性呼吸道疾病、脑
血管疾病等。老年肺癌患者除了上述影响身体健康的合
并疾病增多之外，无可避免地在器官功能、药物代谢和
整体功能状态上也出现生理学上的变化，与非老年肺癌
患者存在差别，譬如骨髓储备减少，药物廓清能力下降
等，因此老年肺癌的化疗对其安全性和耐受性方面提出
了更高的要求
[3]。本研究入组病例中，有27例的患者同
时有一种或者多种合并疾病，这与目前老年肺癌病人的
特征是一致的。目前针对老龄肺癌进一步细分为“合适的
老龄人（fit elderly）” 和“不合适老龄人（unfit Elderly）” ，
“合适的老龄人”指的是70岁以上、具有良好的PS评分（0 
表 2  50例老年NSCLC患者不良反应（例数/%）
Tab 2  Adverse events of 50 elderly NSCLC patients (n/%)
Adverse events           Grade 0  Grade I        Grade II       Grade III            Grade IV                Total
Leukopenia            20 (40)  11 (22)  10 (20)      7 (14)              2 (4)  60%
Neutropenia            30 (60)     9 (18)     5 (10)      4 (8)              2 (4)  40%
Anemia                                   19 (38)  24 (48)     5 (10)      2 (4)              0                         62%
Thrombocytopenia            39 (78)     5 (10)     6 (12)      0              0                         22%
Infected fever            48 (96)     2 (4)     0      0              0                            4%
Nausea & vomiting           35 (70)     8 (16)     6 (12)      1 (2)              0                         30%
Fatigue                                 40 (80)     8 (16)     2 (4)      0              0                         20%
Peripheral neuropathy          38 (76)  11 (22)     1 (2)      0              0                         24%
Alopecia                                   0                           8 (16)   22 (44)    20 (40)                        100%
hyperbilirubinemia               49 (98)     0     1 (2)      0              0                           2%
transaminase elevation        49 (98)     0     1 (2)      0              0                           2%
BUN elevation           50 (100)     0     0      0              0                           0
Cr elevation          50 (100)     0     0      0              0                           0
Diarrhea                                  48 (96)     1 (2)     1 (2)      0              0                           4%
Conspitation          40 (80)     8 (16)     2 (4)      0              0                         20%
Myalgia                                46 (92)     4 (8)     0      0              0                            8%
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或1）、没有严重合并症的患者，本研究有40例（80%）
均属于合适的老龄人。
过去众多的临床试验中，老年患者很少被纳入临
床试验，专门针对老年人的临床试验研究甚少，使得临
床上关于晚期老年NSCLC患者化学治疗的循证医学证据
较缺乏。从几个大型的临床试验如ECOG 5592 和ECOG 
1594中抽取≥70岁的患者进行回顾性亚组分析
[4]以及前瞻
性的意大利的ELVIS 试验
[5]和MILES等研究
[6]发现，≥70岁
和<70岁的肺癌患者，在化疗疗效和生存期、化疗毒性上
两者的差异并没有统计学意义，年龄似乎并不是一个主
要的问题。PTX是从紫杉树皮中提取得天然的抗肿瘤物
质，它的作用机制
[7]是特异地结合到小管的β位上，导致
微管聚合成团块和束状并使其稳定，这些作用能够抑制
微管网的正常重组。有体外实验和临床试验
[7]显示：通
过每周给药可以延长PTX的暴露浓度，增加细胞毒性作
用，并可以抑制肿瘤新生血管形成和促进肿瘤细胞凋亡
的作用。Yoshimura等
[8]设计了PTX加DDP的每周方案，
取得了62.1%的有效率，疾病进展时间、中位生存期、1
年生存率分别为5.5个月、13.7个月和62.1%，并且有很好
的耐受性。本研究取得的有效率、生存期与以上研究结
果相类似。目前不管是前瞻性的还是回顾性的研究，涉
及80 岁以上老龄人的资料微乎其微，本研究入组了6例
80岁以上的晚期NSCLC老年患者，有2例患者取得PR，
有效率33%，而且患者均可以耐受，没有出现治疗相关
死亡，对高龄晚期NSCLC患者的化疗取得一定的经验。
在本研究中，骨髓抑制是最常见的毒副反应，主要
表现在白细胞下降（60%）和中性粒细胞下降（40%），
有2例患者出现感染性发热，经抗生素和GCSF后恢复正
常。另外贫血的发生率为62%，有3例患者需要输注浓缩
红细胞纠正贫血。本研究没有出现治疗相关的死亡，大
部分患者均可以耐受，说明本方案对于老年肺癌病人是
比较安全的。
恶心呕吐是影响接受化疗的病人生活质量的主要原
因，也是影响老年肺癌病人决定是否接受化疗的其中一
个因素。如果化疗所致的恶心呕吐不能够得到很好的控
制，将有不少病人拒绝接受可能会是有效的方案。本研
究I–II度恶心呕吐发生率是28%，III度恶心呕吐发生率是
2%，结果与Katsuyuki Hotta等
[9]报道相似，主要跟相对较
低剂量强度的DDP每周小剂量给药有关，而且很少影响
到患者的生活质量，没有患者因为恶心呕吐难以耐受而
停止化疗。
神经毒性是临床上使用PTX和DDP治疗的另一个常
见非血液学毒性反应，主要表现为手指、脚趾端麻木、
刺痛，有研究报道紫杉醇制剂的助溶剂聚氧乙烯蓖麻油
（Cremophor EL）对神经毒性有协同作用， Cremophor 
EL可以导致动物的外周神经元肿胀，神经细胞内颗粒
释放及脱髓鞘改变。在Yoshimura
[8]的TP每周方案出现了
84.3%和4.3%的I–II度和III度周围神经毒性。而在我们的
研究中，I–II度的周围神经毒性是24%，未见III–IV度周
围神经毒性，大部分病人均可以耐受，不影响下一疗程
的化疗。
从本研究中我们发现对于PS状态良好、无化疗禁
忌症的合适的老龄患者甚至是高龄患者可以耐受每周紫
杉醇和顺铂联合化疗方案，并可以从化疗中获益，改
善生活质量。本研究只是初步探讨，目前针对老年晚
期NSCLC患者前瞻性含顺铂方案的研究都存在样本量
少、年龄界线不清及代表性差等问题。在当今老年晚期
NSCLC患者越来越多的情况下，今后需要设计更多严格
的、大样本的前瞻性的临床随机研究来探讨含铂联合化
疗对于老年晚期NSCLC患者的意义。此外，在临床实践
中对老年肺癌患者的化疗应当注重个体化，要根据每一
位老年患者的具体情况制定合理的治疗方案，而且已制
定的治疗方案要不断地根据治疗过程中所发生的情况进
行调整，以真正达到通过治疗提高患者生存质量、延长
生存时间的目的。
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